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57  Resumen:
Nanopartículas magnéticas, método de obtención y su
uso.
La presente invención está dirigida a nanopartículas
magnéticas caracterizadas porque comprenden un
núcleo de magnetita con bismuto en su superficie,
presentan un tamaño comprendido entre 5 nm y 30
nm, incluidos ambos límites, y son de forma
octaédrica, cristalinas y monodispersas. Estas
nanopartículas presentan entre otras ventajas su
elevada imanación de saturación y su opacidad a la
hora de obtener imágenes de contraste. Asimismo,
constituye otro objeto de la invención el método de
obtención de esta nanopartículas, partiendo de una
solución hidro-alcohólica. Adicionalmente, la presente
invención engloba una suspensión acuosa y una
composición farmacéutica que comprenden dichas
nanopartículas, así como su uso en biomedicina,
principalmente como agente de contraste para
detectar flujo sanguíneo o tumores, o para prevenir y
tratar tumores al potenciar los efectos del principio
activo.
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DESCRIPCIÓN 
Nanopartículas magnéticas, método de obtención y su uso. 
SECTOR DE LA TÉCNICA 
La presente invención se encuentra dentro del sector de producción de nuevos materiales, concretamente 
nanopartículas magnéticas, mientras que su aplicación se ubica principalmente en el sector químico y farmacéutico. 5 
ESTADO DE LA TÉCNICA 
Partículas magnéticas con tamaño nanométrico están siendo estudiadas en los últimos años con vistas a su 
posible aplicación en el campo de la biomedicina. Se piensa que pueden encontrar aplicaciones en la separación 
magnética de células, hipertermia, agente de contraste mediante técnicas de RMN y transportador de moléculas 
antitumorales([1] Laurent, S.; Forge, D.; Port, M.; Roch, A.; Robic, C.; Vander Elst, L.; Muller, R. N.: Chemical Reviews 10 
2008, 108, (6), 2064-2110; [2] Figuerola, A.; Di Corato, R.; Manna, L.; Pellegrino, T. Pharmacological Research 2010, 
62, (2), 126-143). 
Entre los materiales más prometedores en el campo de las aplicaciones biomédicas está la magnetita, debido a 
su biocompatibilidad  y posibilidad de ser preparada en suspensiones estables de diferente tamaño de partícula.  
Nanopartículas de magnetita han sido preparadas por rutas muy diferentes, tanto en medio acuoso como en 15 
medio orgánico.  
En solución acuosa, se han preparado nanopartículas de magnetita a partir de soluciones FeCl2 y FeCl3 en la 
proporción (Fe
2+
 /Fe
3+
 = ½) en medio alcalino ([1]). Mediante este método resultan nanopartículas de 6 nm a 17 nm pero 
con una distribución de tamaños amplia y una morfología poco definida. Estas partículas poseen la ventaja de ser 
estables en agua por lo que presentan ventaja para su aplicación en Biomedicina sobre los métodos de preparación en 20 
medio orgánico. Basadas en el método anterior y desde el punto de vista comercial, se han  preparado dispersiones 
acuosas de las magnetitas puras con aplicabilidad en agentes de contraste en resonancia magnética de imagen. Están 
registradas en el mercado bajo los nombres: Endorem®, Resovist®, Feridex®, FeridexIV®, Gastromark®, Combidex®, 
Sinerem® y Lumirem®.  
Por otra parte, magnetita con tamaños de partículas entre 100 nm y 1000 nm ha sido sintetizadas en medio 25 
acuoso mediante la  oxidación de sales de Fe
2+ 
([3] Sugimoto, T. y Matijevic, E. (1980). J. Colloid Interface Sci. 74 227).  
Recientemente,  Andrés y otros ([4] Andrés Verges, M.; Costo, R.; Roca, A.G.; Marco, J.F.; Goya, G.F.; Serna, C.J.; y 
Morales, M.P.: J. Phys. D: Appl. Phys. 41 (2008) 134003) han preparado partículas de magnetita en el rango 60-30 nm a 
partir de soluciones en medio básico de FeSO4 y en presencia de un oxidante (K NO3). Se hicieron estudios sobre las 
propiedades magnéticas de estas partículas sin Bismuto y su poder calorífico ([5] Gonzalez-Fernandez, M.A.; Torres, 30 
T.E.; Andres-Verges, M.; Costo, R.; de la Presa, P.; Serna, C.J.; Morales, M.P.; Marquina, C.; Ibarra, M.R.;  Goya, G.F.: 
Journal of Solid State Chemistry 182 (2009) 2779–2784). La gran ventaja de la presente invención es que debido al Bi 
en las partículas se pueden conseguir rangos de tamaños entre 30 y 5 nm con mejores propiedades como agente de 
contraste multimodal. 
La bioutilidad del bismuto y sus compuestos tiene 250 años de historia. Algunos compuestos se han aprobado 35 
para uso en humanos desde hace más de 30 años mientras que otros están en desarrollo actualmente. Entre ellos 
están las nanopartículas basadas en bismuto como agentes de contraste alternativos a los compuestos iodados en 
tomografía axial computerizada. ([6] Pan, D.; Roessl, E.; Schlomka, J-P; Caruthers, S.D.; Senpan, A.; Scott, M.J.; Allen, 
J.S.; Zhang, H.; Hu, G.; Gaffney, P.J.; Choi, E.T.; Rasche, V.; Wickline, S.A.; Proksa R. y Lanza, G.M.: Angew Chem Int 
Ed 49(2010)9635-9639). 40 
En definitiva, existen magnetitas en el mercado de tamaño menor de 10 nm que se usan de agentes de 
contraste por RMN pero no sirven para CT de Rayos-X  lo que limitan su uso. Existen también partículas micrométricas 
que no son uniformes ni monocristalinas; algunas presentan bismuto, pero éste se encuentra en una estructura diferente 
a la de la presente invención y presentan baja imanación. La presente invención trata de superar estos inconvenientes, 
aportando nuevas nanopartículas con alta opacidad a los Rayos-X, alta respuesta a un campo magnético y con tamaños 45 
en un rango ideal que las hacen aptas para usos de gran importancia en el campo de la Química y la Farmacia. 
DESCRIPCIÓN DE LA INVENCIÓN 
Un primer aspecto de la presente invención lo constituye un nuevo material, concretamente nanopartículas 
magnéticas, también denominadas en la presente invención como nanopartículas de Bi-magnetita, caracterizadas por 
que  50 
- comprenden un núcleo de magnetita con bismuto en su superficie,  
- presentan un tamaño comprendido entre 5 nm y 30 nm, incluidos ambos límites, y  
ES 2 404 935 A1
 
3 
 
- son de forma octaédrica, cristalinas y monodispersas. 
Estas nanopartículas híbridas (denominadas en el campo core-shell particles), monodispersas (se entiende por 
monodispersas aquellas partículas que en cuanto al tamaño poseen una desviación estándar inferior al 20%) y con 
forma de cristales octaédricos de estructura espinela análoga a la de la magnetita pura, presentan unas buenas 
propiedades magnéticas (Ms≥40 emu/g de material). De hecho, estas  nanopartículas poseen propiedades magnéticas 5 
próximas a las de la magnetita masiva, gracias a la presencia de bismuto en la superficie, de tal forma que poseen una 
elevada imanación de saturación, con valores comprendidos entre 40 emu/g y 80 emu/g, incluidos ambos límites. 
Además, las magnetitas con Bismuto de tamaño comprendido entre 5 nm y 30 nm y con características monodispersas 
descritas en la presente invención tienen como ventaja su mayor opacidad frente a los rayos X (por la presencia de 
bismuto y gracias a su tamaño) y sus propiedades magnéticas mejoradas debido a su alta cristalinidad (estructura de 10 
espinela ordenada). Como se verá más adelante, estas propiedades favorecen sus diferentes usos en biomedicina, 
como es el empleo de las nanopartículas como agentes de contraste duales, pudiendo ser localizadas por Tomografía 
Computerizada de Rayos X (TAC) además por MRI. Las nanopartículas muestran un carácter paramagnético (ausencia 
de coercitividad). 
Un aspecto clave de estas nanopartículas híbridas, que las diferencia de otras similares en el campo, es que la 15 
estructura de espinela del núcleo que se debe a la magnetita permanece casi constante e independiente del contenido 
en bismuto, lo que sugiere que el bismuto no entra a formar parte de dicha estructura de espinela, sino que se queda en 
la superficie, dando lugar a una serie de propiedades muy ventajosas para este tipo de materiales. 
Preferentemente, el bismuto se encuentra en la superficie del núcleo de magnetita en forma de óxido. 
Normalmente aunque no necesariamente, el bismuto que está en la superficie se encuentra recubriendo toda la 20 
superficie de la magnetita, en forma de capa.  
También de manera preferida las nanopartículas contienen bismuto en un porcentaje en peso comprendido 
entre 5% y 40%, incluidos ambos límites. La relación entre la magnetita y el bismuto también puede expresarse 
mediante la relación molar Bi/Fe: preferentemente, dicha relación molar Bi/Fe está comprendida entre 0,02 y 0,2, 
incluidos ambos límites. Se ha observado que el tamaño de la magnetita se puede controlar mediante la relación molar 25 
Bi/Fe. 
Un segundo objeto de la presente invención lo constituye un método de preparación de las nanopartículas 
magnéticas descritas anteriormente, caracterizado por que comprende las siguientes etapas:  
a) preparar una solución acuosa que comprende al menos un ácido, al menos una sal de hierro y al menos una 
sal de bismuto, a temperatura ambiente en atmósfera inerte y constante agitación; 30 
b) mezclar en agitación la solución anterior con una solución hidro-alcohólica alcalina donde el alcohol es etanol, 
formando un precipitado; 
c) calentar el precipitado a una temperatura comprendida entre 80ºC y 100ºC durante al menos 20-24 horas; y 
d) enfriar el precipitado a temperatura ambiente, decantar y lavar al menos dos veces con agua destilada. 
En comparación con otros métodos conocidos en el campo, este procedimiento tiene las ventajas de: emplear 35 
precursores inorgánicos, baratos, no tóxicos y fácilmente accesibles; utilizar disoluciones hidro-alcoholicas y no 
exclusivamente acuosas ni exclusivamente alcohólicas, en presencia de bismuto, lo que aporta ventajas frente a otros 
métodos conocidos en cuanto a la distribución de tamaños de las partículas que se forman; realizarse a temperaturas 
moderadas (≤100ºC) que permiten un crecimiento controlado; y presentar un alto rendimiento de reacción. Así, se 
consiguen partículas híbridas monodispersas con presencia de bismuto y un tamaño nanométrico muy ventajoso frente 40 
a las partículas micrométricas.  
 La preparación de las nanopartículas de bi-magnetita se lleva a cabo mediante instrumentación convencional 
ampliamente conocida en el campo, aunque preferiblemente se realiza en matraces de tres bocas, y también 
preferiblemente sumergidos en baños de silicona que permiten simultáneamente el control de la atmósfera, la 
temperatura y la agitación de las mismas. 45 
 De manera preferida, el ácido de la solución acuosa es H2SO4 (ácido sulfúrico), siendo más preferentemente 
todavía H2SO4 0,2 M.  
Para crear una atmósfera inerte se puede por ejemplo hacer burbujear nitrógeno durante un tiempo de dos 
horas a temperatura ambiente, para evitar su oxidación. En su defecto, podrían emplearse otros gases conocidos en la 
materia para crear la atmósfera inerte, como el argón (Ar), aunque sería más costoso y, por tanto, menos ventajoso. 50 
 De manera preferida, la sal de hierro es FeSO4 y la sal de bismuto es Bi(NO3)3. La relación de las sales se 
puede representar en la proporción Bi/Fe, pudiendo preferiblemente estar comprendida esta relación molar entre 0,02 y 
0,2, incluidos ambos límites. En el caso más preferido de todos, se prepara una solución 2,5·10
-2 
M de [FeSO4 + 
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Bi(NO3)3 en H2SO4 0,2 M. En un caso preferido, la solución acuosa ácida de las sales de hierro y bismuto se mantiene 
en agitación durante un periodo comprendido entre 1 y 4 horas, siendo preferentemente de 2 horas. 
 También preferiblemente, la solución hidro-alcohólica (H2O-etanol) contiene disuelta una mezcla alcalina de 
NaOH y KNO3. De manera más preferible, la proporción de agua y etanol es de 1. También preferiblemente, el NaOH y 
el KNO3 se disuelven en la mezcla de agua/etanol en una proporción comprendida entre 0,5 y 2, incluidos ambos 5 
límites, siendo en un caso muy preferido de 1. Debe tenerse en cuenta en el ámbito de la presente memoria que el 
método en cuestión incluye la posibilidad de que la solución hidro-alcohólica no esté previamente preparada, sino que 
tenga que prepararse durante el proceso. Si esto es así, su preparación requiere que se cumplan las mismas 
condiciones que en el caso de la solución acuosa de sales de hierro y bismuto; es decir, las condiciones de agitación y 
atmósfera inerte deben cumplirse de la misma forma en ambos casos, evitando la oxidación. Así, en el caso más 10 
preferido de todos, se prepara, simultáneamente a la solución de las sales, una solución hidro-alcohólica alcalina 
disolviendo NaOH y KNO3 en la mezcla de agua/etanol en una proporción 1, hasta obtener una concentración final de 
0,1 M KNO3; la concentración de NaOH se va ajustando para que exista un exceso de dicho componente de 1,8·10
-2 
M. 
 Cuando se procede al mezclado de las dos soluciones, se puede hacer opcional y preferentemente con fuerte 
agitación, pudiéndose también en este punto cortar el flujo del gas inerte, para seguir trabajando en condiciones de 15 
atmósfera inerte. 
 La temperatura a la que se calienta la mezcla de las soluciones está preferentemente comprendida entre 85ºC 
y 95ºC, incluidos ambos límites, siendo en el caso más preferido de 90ºC. El calentamiento puede hacerse 
gradualmente, por ejemplo y de manera muy ventajosa  en un tiempo comprendido entre 5 y 20 minutos incluidos 
ambos límites, siendo más preferiblemente de 15 minutos desde la temperatura ambiente hasta la temperatura final de 20 
calentamiento. 
 El precipitado que se obtiene al mezclar las dos soluciones, de color negro, se mantiene a la temperatura de 
calentamiento durante al menos 20-24 horas, siendo más preferentemente de al menos 24 horas, porque es el tiempo 
necesario para alcanzar las condiciones de equilibrio en el medio y que permite obtener partículas muy uniformes.  
 En cuanto a la etapa final del proceso, la decantación puede ser preferiblemente decantación magnética, y el 25 
material se lava varias veces con el agua destilada, preferiblemente al menos tres veces (preferiblemente con 3 veces 
basta), para eliminar el exceso de reactivos en la solución.   
 De trabajos experimentales llevados a cabo para preparar el material se comprobó que algunas de las 
variables del proceso mostraron no tener influencia ni en la naturaleza ni en el tamaño de partícula, tales como la 
naturaleza de la base utilizada (KOH, NH4OH, (CH3)4OH), así como la concentración del oxidante (KNO3), que puede 30 
variar preferiblemente entre 0,2 y 5·10
-2
 M. Sin embargo, la sustitución de etanol por otro alcohol tales como metanol, n-
propanol y terbutanol afecta a la homogeneidad en la distribución de tamaño de partícula. 
Estas nanopartículas tienen la cualidad de poder encontrarse en suspensión acuosa estable. Por tanto, es otro 
objeto de la presente invención una suspensión acuosa que comprende las nanopartículas magnéticas anteriormente 
citadas, es decir suspensiones acuosas estables de partículas magnéticas de Bi-magnetita, monodispersas y cristalinas, 35 
con tamaño comprendido entre 5 nm y 30 nm, incluidos ambos límites. De manera preferida, esta suspensión consistiría 
en una suspensión coloidal estable a pH=7 y salinidad fisiológica, para ser inyectada en sangre. 
Un tercer objeto de la presente invención lo constituye una composición farmacéutica que comprende las 
nanopartículas de magnetita antes descritas y al menos un principio activo. Dichas partículas se combinan con el al 
menos un principio activo, actuando realmente como un medio de transporte (drug carrier) gracias a sus características 40 
coloidales y elevado momento magnético. Además, la presencia de bismuto facilita la funcionalización de las 
nanopartículas y del principio activo, y presenta toxicidad moderada, lo que permite que pueda ser administrado en 
biomedicina. La preparación de dicha composición farmacéutica puede llevarse a cabo mediante métodos 
convencionales conocidos por los expertos en la materia. En un caso preferido, la composición farmacéutica comprende 
como principio activo un antibiótico o un anticancerígeno, y también preferiblemente se obtiene mediante 45 
funcionalización de dichos principios activos.  
Un cuarto objeto de la presente invención está constituido por nanopartículas de Bi-magnetita como las 
descritas anteriormente para su uso (normalmente “in vivo”, aunque en ciertos casos podría usarse “in vitro”) en 
biomedicina. Por un lado, dentro del campo de la biomedicina, se protegen las nanopartículas para su uso como agente 
de contraste (imaging agent) en la obtención imágenes, preferiblemente, como agente de contraste en resonancias 50 
magnéticas de imagen (MRI), más preferiblemente Resonancia Magnética Nuclear, y/o en tomografía axial 
computerizada (TAC) de rayos X. El tamaño relativamente grande de las nanopartículas en comparación con las 
comerciales conocidas en el campo facilita su detección en Resonancia magnética, añadiendo además la posibilidad de 
su detección por Tomografía Axial Computarizada de Rayos X (una técnica de uso mucho más común que la 
Resonancia Magnética). En todo caso, las nanopartículas de Bi-magnetita no sólo tienen la ventaja de utilizarse como 55 
agente de contraste en uno de estos dos métodos de obtención de imagen, sino que la combinación de ambas 
imágenes con un mismo agente contraste ofrece una imagen de mayor calidad y resolución, no disponible hasta ahora a 
partir de ambos métodos por separado. En una realización particular, la invención engloba las nanopartículas para su 
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uso en detección del flujo sanguíneo, estudio del estado de la función de un órgano o presencia de un tumor mediante 
imagen de contraste. 
Por otro lado, dentro del campo de la biomedicina la presente invención engloba las nanopartículas de Bi-
magnetita para su uso como marcador tumoral, preferentemente como marcador tumoral para detectar tumores de 
tamaño inferior a 2 mm. El marcado se basa en la no captación de estas partículas por las células cancerosas, siendo 5 
por tanto su ausencia en un tejido donde se acumulan de forma natural indicativa de tumores. Como se ha dicho, su 
principal utilidad está relacionada con la detección temprana de tumores de pequeño tamaño (1-2 mm) indetectables de 
otro modo. Por tanto, la invención se refiere igualmente a nanopartículas de Bi-magnetita para su uso en la detección de 
tumores.  
Como se ha dicho, las nanopartículas de Bi-magnetita pueden combinarse con al menos un principio activo, 10 
como puede ser un anticancerígeno, para obtener una composición farmacéutica, de tal forma que la presente invención 
se refiere también a nanopartículas para su uso como agente transportador de principios activos/fármacos. De esta 
forma, la invención se refiere asimismo a una composición farmacéutica que comprende las nanopartículas de Bi-
magnetita para su uso en la prevención y tratamiento de tumores. 
Además de detectar y transportar principios activos (como son los anticancerígenos o antibióticos), las 15 
características físicas de las nanopartículas hacen que se calienten bajo los efectos de un campo magnético alterno, 
dando lugar a un calentamiento localizado en los tumores y aumentando su actividad anticancerosa. A diferencia de los 
agentes comerciales mencionados, estas partículas son susceptibles también de usarse como “fuentes de calor” 
capaces de generar aumentos localizados de temperatura (hipertermia magnética). Por tanto, la invención engloba 
nanopartículas de Bi-magnetita para su uso como generador localizado de aumentos de temperatura. Si se utiliza en el 20 
tratamiento del cáncer, se habla de nanopartículas de Bi-magnetita para su uso como en la prevención y tratamiento de 
tumores por hipertermia magnética. 
Debe entenderse de los párrafos precedentes relativos a nanopartículas para su uso en biomedicina que la 
presente invención se refiere también implícitamente al uso de las nanopartículas tal cual se ha ido especificando, para 
preparar una composición de aplicación en biomedicina. Por un lado, se refiere a su uso de las mismas para preparar 25 
una composición que actúa de agente de contraste, preferentemente en la obtención imágenes (imaging agent), más 
preferiblemente todavía como agente de contraste en resonancias magnéticas de imagen (MRI). En un caso preferido, 
la imagen se obtiene por Resonancia Magnética Nuclear, y/o tomografía axial computerizada (TAC) de rayos X. Por otro 
lado, la presente invención se refiere al su uso de las nanopartículas para preparar una composición que actúa como 
marcador tumoral, preferentemente como marcador tumoral para detectar tumores de tamaño inferior a 2 mm. De esta 30 
afirmación se desprende asimismo que la invención se refiere al uso de las nanopartículas de Bi-magnetita para 
preparar una composición aplicable en la detección de tumores.  
La invención contempla también el uso de las nanopartículas para preparar una composición farmaceútica para 
la prevención y tratamiento de tumores. Concretamente, y de manera preferible, la composición farmaceútica se usan 
para prevenir y tratar tumores por hipertermia magnética, ya que las nanopartículas actúan como fuente de calor, 35 
incrementando localmente la temperatura corporal, lo que favorece el tratamiento. 
Otro objeto de la presente invención consiste en un método de obtención de imágenes de contraste que 
comprende administrar a un individuo las nanopartículas de Bi-magnetita como agente de contraste (como se ha 
especificado anteriormente, el individuo puede ser un ser humano o animal). Preferiblemente, dichas imágenes de 
contraste son de Resonancia Magnética y/o en Tomografía axial computerizada de rayos X, por separado o 40 
combinadas; como se ha dicho anteriormente, la combinación de ambas imágenes con un mismo agente contraste 
ofrece una imagen de mayor calidad y resolución, no disponible hasta ahora a partir de ambos métodos por separado, 
que aporta una mayor cantidad de información que combinando la información de ambas imágenes por separado si no 
se empleara el mismo agente de contraste. En una realización particular, el método se dirige a la detección de flujo 
sanguíneo mediante imagen de contraste que comprende aplicar a un individuo las nanopartículas como agente de 45 
contraste. 
La presente invención engloba asimismo el método para detectar tumores que comprende administrar al 
individuo las nanopartículas de Bi-magnetita como marcador tumoral, preferentemente para detectar tumores de tamaño 
inferior a 2 mm (conocidos como tumores de pequeño tamaño); su ausencia en un tejido donde dichas nanopartículas 
se acumulan de forma natural se considera indicativa de tumores. Como se ha dicho, su principal utilidad está 50 
relacionada con la detección temprana de tumores de pequeño tamaño (1-2 mm) indetectables de otro modo.  
Por otro lado, además de detectar tumores, la presente invención se refiere a un método para la prevención y 
el tratamiento de tumores, que comprende administrar a un individuo una composición farmacéutica que comprende las 
nanopartículas de Bi-magnetita y al menos un principio activo anticancerígeno. De forma análoga, la presente invención 
engloba un método para calentar por hipertermia magnética una región corporal, preferentemente si se encuentra 55 
afectada por un tumor, que comprende administrar al individuo las nanopartículas de Bi-magnetita antes descritas, o en 
su lugar y de manera preferida una composición farmacéutica que comprende las nanopartículas de Bi-magnetita y al 
menos un principio activo anticancerígeno, ya que su papel como fuente de calor acompañada de un anticancerígeno 
potencia la actuación frente al tumor de este último, quemando las células tumorales.  
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BREVE DESCRIPCIÓN DE LAS FIGURAS 
Figura 1. Microscopia Electrónica de las nanopartículas preparadas de Bi-Magnetita en el Ejemplo 1, con relación molar 
Bi/Fe de 0,01, 0,05, 01 y 0,2.  
Figura 2. Difracción de Rayos-X de las muestras preparadas de Bi-Magnetita.  
Figura 3. Espectroscopía IR de las muestras preparadas de Bi-Magnetita. 5 
Figura 4. Evolución del tamaño de partículas (TEM y Rayos-x) y parámetro de red en función del % molar de Bi (Bi/ Fe). 
Figura 5. Imanación frente a campo aplicado en diferentes Bi-Magnetitas.        
Figura 6. Imanación de saturación y coercitividad en diferentes Bi-Magnetitas.  
Figura 7. XPS de la muestra con un 1%  y un 5% de Bi. 
EJEMPLOS DE LA REALIZACIÓN DE LA INVENCIÓN 10 
A continuación se describen, a modo de ejemplo y con carácter no limitante, detalles experimentales más 
concretos sobre las nanopartículas magnéticas objeto de protección y el método de obtención de las mismas, 
realizándose asimismo análisis de sus propiedades y cualidades. 
Ejemplo 1. Preparación de nanopartículas magnéticas de Bi-magnetita de acuerdo con la presente invención, 
con una relación molar Bi/fe de 0,05. 15 
Este ejemplo muestra la obtención de nanopartículas con un 5% de Bi y un tamaño de 18 nm (Figura 1 
recuadro superior derecha).  
Preparación 
Para ello se prepararon separadamente dos soluciones en matraces de tres bocas sumergidos en baños de 
silicona, que permiten simultáneamente el control de la atmosfera, la temperatura y la agitación de las mismas. 20 
Una de ellas contenía 180 ml de una mezcla H2O/etanol en la proporción 0,8, en la cual estaba disuelta la 
mezcla alcalina NaOH + K NO3 (0,1 M), de modo que existiese un exceso de base de 1,8 x 10
-2
 M. La otra solución se 
dispuso en un embudo de decantación, y contenía 20 ml de una solución acuosa 2.5 10
-2
 M de [FeSO4 + Bi(NO3)3], con 
una relación atómica de Bi/Fe = 0.05, y H2SO4 0,2 M. Ambas soluciones se mantuvieron en agitación a temperatura 
ambiente durante 2 horas con burbujeo de nitrógeno. Posteriormente, la solución acuosa ácida de las sales [FeSO4 + 25 
Bi(NO3)3]  fue añadida a la de la solución básica con agitación, formándose un precipitado que fue mantenido a 90ºC en 
ausencia de agitación durante 24 h. Posteriormente, la suspensión es enfriada  a temperatura ambiente, separada por 
decantación magnética y lavada seis veces con agua destilada, para eliminar el exceso de reactivos en la solución.  
Resultados 
Las partículas resultantes se muestran en la Figura 1 (recuadro superior derecha, 5 Bi) indicando que se trata 30 
de partículas de alrededor de 18 nm. El análisis químico de la muestra resultó en una relación molar  Bi/Fe = 4,9. 
Mediante difracción de Rayos-x se comprobó que el sólido resultante poseía las reflexiones típicas de la magnetita 
(Figura 2). 
Ejemplo 2. Preparación de nanopartículas magnéticas de Bi-magnetita de acuerdo con la presente invención, 
con relación molar Bi/Fe de 0,01, 0,05, 01 y 0,2.  35 
Preparación 
Como en el caso anterior, la preparación de las nanopartículas de Bi-Magnetita se llevó a cabo en matraces de 
tres bocas, sumergidos en baños de silicona, que permiten simultáneamente el control de la atmosfera, la temperatura y 
la agitación de las mismas. 
En una primera etapa, se preparan independientemente dos soluciones a las que se las hace burbujear 40 
nitrógeno durante un tiempo de dos horas a temperatura ambiente para evitar su oxidación. En la primera se disuelven 
NaOH y KNO3 en 180 ml de una mezcla agua/etanol en la proporción 0,8, para obtener una concentración final de 0.1M 
KNO3. La concentración de NaOH se va ajustando para que exista un exceso de NaOH de 1.8 10
-2
 M. En la segunda se 
preparan, en un embudo de decantación, 20 ml de una solución acuosa 2.5 10
-2
 M de [Fe SO4 + Bi(NO3)3] en H2SO4 
0.2M. La relación molar Bi/Fe se fue variando en cada experimento entre 0 (sin presencia de bismuto) y 0,2 para 45 
estudiar dos efectos en el material: presencia/ausencia de bismuto, y influencia de la cantidad de bismuto en las 
partículas (Tabla 1). Los valores analizados fueron: 0, 0,01, 0,05, 0,1 y 0,2. En principio, se observó que el tamaño de 
partícula de la magnetita decrece cuando la relación Bi/Fe aumenta entre los valores de 0% (ausencia) y 20%. 
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Tabla 1. Composición química, tamaño y características magnéticas de las muestras de nanopartículas 
preparadas 
 
En una segunda etapa, la solución acuosa ácida de los metales [FeSO4 + Bi(NO3)3] es añadida a la de la 
solución básica con  fuerte agitación, cortándose a continuación el flujo de N2 y elevando la temperatura del baño hasta 5 
90ºC en un tiempo de 15 minutos. Se mantiene la agitación durante 5 minutos adicionales con la finalidad de 
homogeneizar el medio. 
En una tercera etapa, una vez alcanzada la temperatura de calentamiento, el precipitado negro formado es 
mantenido a 90ºC durante 24 h, tiempo suficiente para alcanzar las condiciones de equilibrio en el medio. 
Posteriormente, la suspensión es enfriada a temperatura ambiente, separada por decantación magnética y 10 
lavada tres veces con agua destilada. Estos lavados fueron suficientes para eliminar el exceso de reactivos en la 
solución. 
Resultados 
De esta manera se han obtenido nanopartículas de Magnetita con tamaños de partícula entre 8 nm y 30 nm 
con una relación molar de Bi/Fe entre el 0% y 20% de acuerdo con los análisis químicos llevados a cabo en las 15 
nanopartículas (Tabla 1). La Figura 1 muestra las nanopartículas de magnetita con 0%, 1%, 5%, 10% y 20% molar de 
Bi/Fe, con tamaños de 35, 30, 18, 10 y 8 nm, respectivamente. 
Se comprobó que algunas de las variables estudiadas mostraron no tener influencia ni en la naturaleza ni en el 
tamaño de partícula, tales como la naturaleza de la base utilizada (KOH, NH4OH, (CH3)4 OH), así como la concentración 
del oxidante (KNO3) entre 0.2 y 5 10
-2
 M. Sin embargo, la sustitución de etanol por otro alcohol tales como metanol, n-20 
propanol y terbutanol afecta a la homogeneidad en la distribución de tamaño de partícula. 
La Figura 2 muestra los diagramas de difracción de rayos-X para especies con diferente contenido de bismuto, 
observándose en todos los casos una estructura espinela análoga a la de la magnetita. Solamente en la muestra de 
mayor contenido en Bi (20%) aparece una banda ancha centrada a alrededor de 27ºC (2 ) que podría deberse a la 
reflexión (120) del α-Bi2O3.  25 
Los espectros de absorción IR confirman también la existencia de una espinela con las típicas absorciones de 
la magnetita a 590 cm
-1
 y un doblete entre 400-450 cm
-1
. (Figura 3). Conforme las partículas son más pequeñas aparece 
una banda ancha con máximos a 1015 y 890 cm
-1
 que podrían deberse a la presencia de SO4
2-
 en la superficie de las 
partículas.  
Muestra 
 
(Bi/Fe)at 
x100 
 
 
(Bi 
añadido) 
(Bi/Fe)at
 
x100 
total 
 
(ICP) 
(Bi/Fe)at 
x100 
en 
superfi
cie 
 
Bi4f/Fe2p 
 
(XPS) 
 
Tamaño de 
partícula 
nm 
SD: 1nm 
 
(TEM) 
Tamaño de 
cristal 
nm 
 
(RX) 
Ms 
 
emu/g 
muestra 
Hc 
 
 
Oe 
Mr 
 
emu/g 
muestra 
Bi0 0 0.06 8 35 37 80 69 6,3 
Bi1 1 0.9 16 30 32 80 47.5 4,6 
Bi5 5 4.9 35 19 16 69 21 2,7 
Bi10 10 9 60 10 10 55 25 2,6 
Bi20 20 19.2 84 8 7 43 25 0,7 
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En la Figura 4 se representa el tamaño de partícula de las muestras obtenidas (tanto por TEM como el 
determinado por Rayos-X) en función del % en átomos de Bi. Se puede observar como conforme aumenta el porcentaje 
de Bi el tamaño de partícula decrece, siendo muy similar el determinado por Rayos-x y el determinado por TEM. Por 
otra parte, también en la Figura 4 se muestra como el parámetro de celdilla de la espinela permanece casi constante e 
independiente del contenido en Bi lo que sugiere que el Bi no entra a formar parte de la estructura de la espinela 5 
(magnetita). 
Por último, el carácter magnético de las muestras fue determinado mediante la obtención de las curvas de 
imanación a temperatura ambiente (Figura 5) mostrándose en todos los casos un carácter superparamagnético 
(ausencia de coercitividad). Sin embargo, la imanación de saturación decrece conforme aumenta el contenido en Bi (de 
80 emu/g a 40 emu/g), lo que sugeriría la presencia del mismo en la superficie de las nanopartículas (Figura 6). La 10 
evidencia de que el Bi está en la superficie de la magnetita fue obtenida mediante XPS (espectroscopia de 
fotoelectrones) (Figura 7). 
Las nanopartículas preparadas en este ejemplo se utilizaron para preparar suspensiones coloidales estables a 
pH=7 y salinidad fisiológica, lo que posibilita que puedan ser inyectadas en sangre para su uso en biomedicina, al igual 
que otras partículas, concretamente de magnetita, ya conocidas en la materia, y procedimientos habituales en el campo. 15 
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REIVINDICACIONES 
1. Nanopartículas magnéticas caracterizadas por que comprenden un núcleo de magnetita con bismuto en su 
superficie, presentan un tamaño comprendido entre 5 nm y 30 nm, incluidos ambos límites, y son de forma octaédrica, 
cristalinas y monodispersas. 
2. Nanopartículas magnéticas según la reivindicación anterior, donde el bismuto se encuentra recubriendo la superficie 5 
de la magnetita en forma de óxido. 
3. Nanopartículas magnéticas según una cualquiera de las reivindicaciones 1 ó 2, donde el bismuto se encuentra 
recubriendo la superficie de la magnetita en forma de capa.   
4. Nanopartículas magnéticas según una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que contienen bismuto en un 
porcentaje en peso comprendido entre 5% y 40%, incluidos ambos límites.     10 
5. Nanopartículas magnéticas según una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que presenta una relación molar 
Bi/Fe comprendida entre 0,02 y 0,2, incluidos ambos límites. 
6. Nanopartículas magnéticas según una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que presentan una imanación de 
saturación con valores comprendidos entre 40 emu/g y 80 emu/g, incluidos ambos límites. 
7. Método de preparación de nanopartículas magnéticas descritas según una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 
6, caracterizado por que comprende las siguientes etapas:  
a)preparar una solución acuosa que comprende al menos un ácido, al menos una sal de hierro y al menos una 
sal de bismuto, a temperatura ambiente en atmósfera inerte y constante agitación; 
b)mezclar en agitación la solución anterior con una solución hidro-alcohólica alcalina donde el alcohol es etanol, 
formando un precipitado; 20 
c)calentar el precipitado a una temperatura comprendida entre 80ºC y 100ºC durante al menos 20-24 horas; y 
d)enfriar el precipitado a temperatura ambiente, decantar y lavar al menos dos veces con agua destilada. 
8. Método según la reivindicación anterior, donde la atmósfera inerte se consigue burbujeando nitrógeno durante un 
tiempo de dos horas a temperatura ambiente. 
9. Método según una cualquiera de las reivindicaciones 7 ú 8, donde el ácido de la solución acuosa es H2SO4. 25 
10. Método según una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 9, donde la sal de hierro es FeSO4 y la sal de bismuto es 
Bi(NO3)3. 
11. Método según una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 10, donde la solución acuosa se prepara con una relación 
molar Bi/Fe comprendida entre 0,02 y 0,2, incluidos ambos límites.  
12. Método según una cualquiera de las reivindicaciones 6 a 11, donde la solución acuosa de las sales de hierro y 30 
bismuto se mantiene en agitación durante un periodo comprendido entre 1 y 4 horas. 
13. Método según la reivindicación anterior, donde la solución acuosa de las sales de hierro y bismuto se mantiene en 
agitación durante 2 horas. 
14. Método según una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 13, donde la proporción de agua y etanol está comprendida 
entre 0,5 de 2, incluidos ambos límites.  35 
15. Método según una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 14, donde la solución hidro-alcohólica contiene disuelta 
una mezcla alcalina de NaOH y KNO3.  
16. Método según la reivindicación anterior, donde el NaOH y el KNO3 se disuelven en la mezcla hidro-alcohólica de 
agua y etanol en una proporción de 1.  
17. Método según una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 16, donde el mezclado de las dos soluciones se realiza con 40 
fuerte agitación. 
18. Método según una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 17, donde la temperatura a la que se calienta la mezcla de 
las soluciones es de 90ºC. 
19. Método según una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 18, donde el calentamiento se realiza gradualmente, en un 
tiempo de 15 minutos. 45 
20. Método según una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 19, donde el precipitado se mantiene a la temperatura de 
calentamiento durante al menos 24 horas. 
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21. Método según una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 20, donde la decantación es magnética y el material se 
lava tres veces con agua destilada.   
22. Suspensión acuosa que comprende las nanopartículas magnéticas descritas en una cualquiera de las 
reivindicaciones 1 a 6. 
23. Suspensión acuosa según la reivindicación anterior, que consiste en una suspensión coloidal estable a pH=7 y 5 
salinidad fisiológica. 
24. Composición farmacéutica que comprende las nanopartículas descritas en una cualquiera de las reivindicaciones 
1 a 6, y al menos un principio activo.  
25. Composición farmacéutica según la reivindicación anterior, donde el al menos un principio activo es un antibiótico 
y/o un anticancerígeno. 10 
26. Composición farmacéutica según la reivindicación anterior, para su uso en la prevención y tratamiento de tumores. 
27. Nanopartículas descritas en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para su uso en biomedicina.  
28. Nanopartículas según la reivindicación anterior, para su uso como agente de contraste en la obtención imágenes. 
29. Nanopartículas según la reivindicación anterior, para su uso como agente de contraste en resonancias magnéticas 
de imagen y/o en tomografía axial computerizada de rayos X. 15 
30. Nanopartículas según la reivindicación anterior, donde la resonancia magnética de imagen es resonancia magnética 
nuclear.  
31. Nanopartículas según la reivindicación 27, para su uso como marcador tumoral. 
32. Nanopartículas según la reivindicación anterior, para la detección de tumores de tamaño inferior a 2 mm.  
33. Nanopartículas según una cualquiera de las reivindicaciones 31 ó 32, para su uso en la detección de tumores.    20 
34. Nanopartículas según la reivindicación 27, como agente transportador de principios activos.  
35. Nanopartículas según la reivindicación 27, como fuente de calor magnética y generador localizado de incrementos 
de temperatura en una región coroporal.   
36. Nanopartículas según la reivindicación anterior, para su uso en la prevención y tratamiento de tumores por 
hipertermia magnética.  25 
37. Uso de las nanopartículas descritas en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, para la preparación de una 
composición de aplicación en biomedicina. 
38. Uso según la reivindicación anterior, donde la composición es  un agente de contraste. 
39. Uso según la reivindicación anterior, donde la composición es un agente de contraste para la obtención imágenes. 
40. Uso según la reivindicación anterior, donde las imágenes son resonancias magnéticas  y/o imágenes de tomografía 30 
axial computerizada de rayos X.  
41. Uso según la reivindicación anterior, donde la resonancia magnética es resonancia magnética nuclear. 
42. Uso según una cualquiera de las reivindicaciones 38 a 41, para detección de flujo sanguíneo y/o estudio del estado 
de la función de un órgano. 
43. Uso según la reivindicación 37, donde la composición es un marcador tumoral. 35 
44. Uso según la reivindicación anterior, para la detección de tumores.  
45. Uso según la reivindicación 37, para preparar una composición farmaceútica que además de las nanopartículas 
comprende al menos un principio activo. 
46. Uso según la reivindicación anterior, donde el principio activo es seleccionado entre un antibiótico y un 
anticancerígeno.  40 
47. Uso según la reivindicación anterior, para la prevención y tratamiento de tumores.  
48. Uso según la reivindicación anterior, para la prevención y tratamiento de tumores por hipertermia magnética. 
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El objeto de la invención son unas nanopartículas magnéticas, su procedimiento de preparación y sus usos. 
 
El documento D01 divulga nanopartículas de magnetita (Fe3O4) cubiertas con Bi2O3, de 420 nm, cuasi-cristalinas y 
monodispersas con formas de coliflores. Estas nanopartículas se preparan a partir de la síntesis de nanopartículas de 
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Ninguno de los documentos citados divulga nanopartículas que comprenden un núcleo de magnetita con bismuto en su 
superficie, con un tamaño de entre 5 y 30 nm, con forma octaédrica, cristalinas y monodispersas. Tampoco sería evidente 
para el experto en la materia llegar a estas nanopartículas a partir de la información divulgada en los documentos citados. 
  
Por lo tanto, se considera que el objeto de la invención, según se recoge en las reivindicaciones 1 a 48, presenta novedad y 
actividad inventiva (Arts. 6.1 y 8.1 LP). 
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